A pikkelysömör patomechanizmusa by Csörgő Sándorné Bata, Zsuzsanna & Gyulai, Rolland Péter
BŐRGYÓGYÁSZATI ÉS VENEROLÓGIAI SZEMLE • 2018 • 94. ÉVF. 4. 178–181. • DOI 10.7188/bvsz.2018.94.4.3
A pikkelysömör patomechanizmusa
The pathogenesis of psoriasis
BATA-CSÖRGŐ ZSUZSANNA DR.1, GYULAI ROLLAND DR.2
Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Bőrgyógyászati 
és Allergológiai Klinika, Szeged1
Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Bőr-, Nemikórtani és Onkodermatológiai Klinika,
Pécs2
ÖSSZEFOGLALÁS
A pikkelysömör az egyik legrészletesebben tanulmányo-
zott bőrbetegség. Kialakulásában elsődleges szerepe van a
keratinociták, neutrofilek, hízósejtek, T-sejtek és dendritikus
sejtek közötti interakciónak. A sejtek között citokinek köz-
vetítésével gyulladásos és proliferációs amplifikációs körök
alakulnak ki, melyek létrehozzák a betegségre jellegzetes fe-
notípusos eltéréseket. A gyulladásos citokinek közül a leg-
fontosabbak, mint az IL-17, az IL-23 és a TNF-a gátlása je-
lenleg a leghatékonyabb terápiás lehetőség psoriasisban.
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SUMMARY
Psoriasis is one of the best studied skin diseases. Inter-
action between keratinocytes, neutrophils, mast cells, T-cells
and dendritic cells plays pivotal role in the pathogenesis of
the disease. Feed-forward circuits among these cells medi-
ated by various pro-inflammatory cytokines lead to the de-
velopment of the characteristic phenotypic alterations.
Therapeutic inhibition of the central cytokines, such as IL-
17, IL-23 and TNF-a, represent the most effective anti-pso-
riatic treatment nowadays.
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A plakk típusú pikkelysömör rutin szövettani képén do-
mináló eltérés a keratinociták kóros osztódása és differenci-
álódása, valamint a túlnyomóan limfocitás intenzív gyulla-
dásos infiltráció. A 80-as évek elejéig a pikkelysömör kuta-
tás elsősorban a keratinociták kóros proliferációjának és dif-
ferenciálódásának vizsgálatára fókuszált (1), majd az im-
munológiai technikák fejlődése, valamint klinikai megfi-
gyelések nyomán egyre inkább a bőr gyulladásos mecha-
nizmusainak vizsgálata került a betegséggel kapcsolatos ku-
tatások középpontjába (2). A pikkelysömör kialakulásában je-
len ismereteink szerint mind a veleszületett mind a szerzett
immunrendszer elemei részt vesznek, kölcsönös párbeszéd-
ben a bőr szöveti sejtjeivel, a sejtek közötti kommunikációt
pedig mediátorok (elsősorban citokinek) hálózata biztosítja
(3). A betegség tüneteinek kialakulása felbontható egy kez-
deti, iniciációs és egy fenntartó, amplifikációs fázisra. 
A bőr- és immunsejtek szerepe 
a pikkelysömör patomechanizmusában
Mivel a psoriasisos citokin miliő szinte mindegyik eleme
alapvetően befolyásolja a keratinociták működését, ezért ál-
talános vélekedés szerint a hámsejtek a reagáló „hadtest”-et
alkotják a betegség patogenezisében. A keratinociták a ci-
tokinek hatására képesek proliferációval és aktivációval vá-
laszolni, és maguk is jelentős mennyiségű proinflammató-
rikus mediátort (citokineket, kemokineket, antimikrobiális
peptideket) termelnek, T-sejteket, neutrofileket és dendriti-
kus sejteket irányítanak a bőrbe, felerősítik a gyulladásos fo-
lyamatot (4-6). A tumor nekrózis faktor (TNF)-a és az in-
terleukin (IL)-17 például elsősorban a hámsejtek aktiváci-
ójáért és azok következményes citokin termeléséért felelős,
míg az IL-22 a keratinocita proliferáció kulcs mediátora, így
központi szerepet játszik az epidermisz megvastagodásában
(7). Bár a fenti hipotézis alapján a keratinociták az immun-
sejtek aktivációját követően, másodlagosan vesznek részt a
pikkelysömör kialakításában, számos kísérletes adat is-
mert, melyekben kizárólag a keratinociták funkciójának be-
folyásolása pikkelysömörhöz hasonló szöveti eltérések ki-
alakulását eredményezi. Folyamatos epidermális Stat3 ak-
tiválás vagy a Jun proteinek epidermális deléciója például pik-
kelysömörre emlékeztető, T-sejtekben gazdag infiltratív
bőrgyulladást okoz (8, 9). Saját vizsgálatainkkal, melyekben
a pikkelysömörös betegek tünetmentes bőrét hasonlítottuk
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egészséges emberek bőréhez, számos olyan eltérést írtunk le,
melyek felelősek lehetnek a pikkelysömörös betegek bőr-
tüneteinek kialakításáért (10). Psoriasisos beteg keratinoci-
ta őssejtjei egészséges ember sejtjeivel összehasonlítva in vit-
ro kultúrában hiperproliferációt mutatnak olyan sejtkörnyezeti
hatásokra, melyek a pikkelysömörös tünetes bőrben meg-
találhatók. Egészséges bőrben a fibronektin (FN) és annak
EDA+ variánsa (más néven onkofötális fibronektin) csak seb-
gyógyulás esetén érintkezik a keratinocitákkal, míg a tü-
netmentes pikkelysömörös hámban a léziótól távoli terüle-
ten is EDA+FN található a bazális keratinociták környeze-
tében. A tünetmentes bőrben a keratinociták fokozott a5-in-
tegrin kifejeződése is megfigyelhető, ami képes FN hatásra
a sejtekben proliferációt indukálni. Ma már azt is tudjuk, hogy
az EDA+FN a TLR4 receptoron keresztül a sejtek természetes
immunválaszának aktivációját is képes beindítani (11).
Emellett pikkelysömörben leírtak eltéréseket az epidermá-
lis barrier felépítésében szerepet játszó különböző transzk-
ripciós faktorok (STAT, IRF-1, NF-kB, peroxisoma proli-
feráció-aktivált receptor, notch receptor, kalcium- és más ion-
transzport fehérjék) szabályozásában is (12). A STAT1
transzkripciós faktor regulációjában saját vizsgálatainkkal is
eltérést találtunk: míg a STAT1 egészséges sejtekben nega-
tívan regulálta a FN és az EDA+FN kifejeződését, addig ez
a szabályozó hatás a betegekből származó fibroblasztokban
nem működött (13).
A pikkelysömörös bőrben nagy számban találhatók T-lim-
fociták, melyek egy része CD4, másik része CD8 pozitív sejt.
Mind a CD4+ mind a CD8+ T-sejteken belül elkülöníthetőek
jellegzetes citokin-mintázattal rendelkező csoportok, így el-
sődlegesen interferon (IFN)-g, IL-17, illetve IL-22 termelő
sejtek. CD4+ helper sejtek esetén ezeket Th1, Th17 illetve
Th22 sejteknek, a CD8+ citotoxikus limfociták esetén pedig
Tc1, Tc17 illetve Tc22 sejteknek nevezzük (14). Az effek-
tor sejtek mellett a psoriasisos bőrben és vérben jelen van-
nak úgynevezett szabályozó (regulátoros) T-sejtek is. Saját
vizsgálataink szerint ezek működése psoriasisban azonban
károsodott, így szabályozó feladatuk ellátására nem képesek,
azaz nem gátolják megfelelő mértékben az effektor sejtek ak-
tivációját (15). 
A dendritikus sejtek (DC) alapvető szerepet játszanak
a betegség patogenezisében, részben, mint a T-sejtek akti-
vátorai, részben, mint jelentős citokin és kemokin források
(16). A bőrben található legfontosabb DC populációk az epi-
dermális Langerhans sejtek, illetve a dermális mieloid
(mDC) és plazmacitoid (pDC) dendritikus sejtek. A pik-
kelysömörös bőrben mintegy 30x több mieloid DC találha-
tó, mint a nem tünetes vagy a normál bőrben, melyek több-
sége az úgynevezett inflammatórikus DC csoportba tartozik.
Az inflammatórikus DC-k számos citokint termelnek, így ké-
pesek a gyulladásos reakciót fokozni (TNF-a, IL-6), hám-
sejt proliferációt indukálni (IL-20), illetve Th1/Th17 irányú
T-sejt differenciációt előidézni (IL-12, IL-23) – ezáltal a pso-
riasis patogenezisének központi szereplői (14, 17). Az úgy-
nevezett rezidens mDC-k száma ugyanakkor psoriasisban nem
emelkedett. Míg az mDC-k a gyulladásos reakció fenntar-
tásában játszanak döntő szerepet, a plazmacitoid DC-k je-
lentősége a pikkelysömörös bőrtünetek kialakulásának ko-
rai fázisában fokozott. A bőr sérülésekor a keratinociták an-
timikrobiális peptideket (például LL37-t) termelnek, ami
DNS-sel vagy RNS-sel komplexet képezve aktiválja a pDC-
ket. Ez IFN-a/b felszabadulást eredményez, mely az mDC-
k aktivációjához vezet (18). A Langerhans sejtek patogene-
tikai jelentősége psoriasisban kérdéses, de újabb vizsgálatok
szerint a sejtek migrációja a korai életkorban kezdődő pso-
riasisban károsodott (19, 20).
Pikkelysömörben a neutrofil granulociták először a der-
miszbe vándorolnak be, majd később az epidermiszbe mig-
rálnak, ahol (Munro féle) mikroabszcesszusokban gyűlnek
össze. A neutrofilok az elsődleges immunválasz szereplői,
számos antimikrobiális peptidet tartalmaznak, illetve képe-
sek úgynevezett extracelluláris csapdák (hálószerű extra-
celluláris struktúrák) képzésére is, melyek a psoriasisos bőr-
ben is kimutathatók. A neutrofilok továbbá nagy mennyisé-
gű IL-17 bőrbe szállításáért és felszabadításáért is felelősek
lehetnek, hozzájárulva így az IL-17 központú gyulladásos kör-
nyezet kialakításához (21, 22). 
A veleszületett limfoid sejtek (ILC) heterogén sejtcso-
portot alkotnak, közös jellemzőjük, hogy sem antigén re-
ceptort, sem T vagy B-sejt markereket nem expresszálnak.
Meghatározó szerepet játszanak a szöveti újdonképződésben,
a szöveti védelemben, és a nyirokcsomó magzati korban tör-
ténő kialakulásában. Újabb vizsgálatok szerint az IL-17 ter-
melésre képes ILC3 sejtek lényegesen magasabb számban
vannak jelen pikkelysömörös betegek vérében és tünetes bőr-
ében, ami anti-TNF kezelés során normalizálódik (23, 24).
A hízósejtek a plakk kialakulásának korai fázisában je-
lennek meg a bőrben, és számos gyulladásos citokint (pl. IL-
8, IL-17, IL-22) termelnek. A természetes ölő (NK) és NK-
T sejtek az immunsejtek heterogén csoportját alkotják, szá-
muk jelentősen emelkedett a pikkelysömörös tünetes bőrben.
A hízósejtekhez hasonlóan számos proinflammatórikus ci-
tokint képesek expresszálni. Bár mindkét sejtcsoport egyér-
telműen hozzájárulhat a gyulladásos folyamatok kialakulá-
sához és fenntartásához, pontos szerepük a psoriasis pato-
genezisében nem tisztázott. 
Citokinek a psoriasis patogenezisében
A patogenetikailag jelentős kóros sejthálózatok kialaku-
lását sejtközi mediátorok (elsősorban citokinek) irányítják,
melyek jelenleg a legfontosabb terápiás célpontot is jelen-
tik a betegség kezelésében. Jelen ismereteink szerint a pik-
kelysömör patogenezisében a legfontosabb szerepet az
IFN-a, az IL-17, IL-22, IL-23 és a TNF-a játsszák.
Az IFN-a termelését psoriasisban a pDC-k végzik. Az
IFN-a az mDC-k igen erős aktivátora, hatására azok IL-12,
IL-15, IL-18 és IL-23 expressziója jelentősen fokozódik.
Az IFN-a így a psoriasis egyik legkorábbi gyulladásos ci-
tokinje. Számos adat utal arra, hogy a psoriasis kialakulá-
sában az IL-17 a legfontosabb citokin (terjedelmi okok mi-
att ebben a közleményben nem részletezzük az IL-17 va-
lamennyi psoriasishoz köthető funkcióját, utalunk a BVSZ
2015/4. számában a témában megjelent közleményre). Pso-
riasisban az IL-17 termelés elsődleges szereplői a bőrben
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lévő Th17 sejtek, ugyanakkor más sejtek, pl. neutrofilok,
hízósejtek, ILC-k is részt vesznek benne. Az IL-17 recep-
torok szinte valamennyi bőrsejten, így a keratinocitákon,
endotél sejteken, fibroblasztokon is megtalálhatók. Az IL-
17 hatása ezért rendkívül szerteágazó, a bőr sejtjeinek hi-
perproliferációjától citokin, kemokin és antimikrobiális pep-
tid termelésen keresztül immunsejtek beáramlásának fo-
kozásáig, neutrofilek aktiválásáig terjed (16, 25). A Th17
sejtek képződését/aktiválódását a dendritikus sejtekből
felszabaduló IL-23 indítja el. IL-23 hatására a naiv lim-
focitákban Th17 irányú differenciálódás kezdődik, ami vég-
ső soron IL-17 (valamint IL-21 és IL-22) termeléshez ve-
zet. Az IL-23 patogenetikai jelentőségére utal, hogy az IL-
23 receptort kódoló gének psoriasisra hajlamosító génként
szerepelnek (26). Az anti-IL-17 szerekhez hasonlóan az anti-
IL-23 biológiai terápiák is kimagaslóan hatékonyak a
psoriasis kezelésében, ami további bizonyítékot szolgáltat
e citokinek patogenetikai szerepére. Az aktivált Th17 sej-
tek az IL-17-tel együtt IL-22-t is termelnek. Az IL-22 el-
sősorban a keratinocitákra fejti ki hatását, fokozza azok mig-
rációját és proliferációját, gátolja differenciálódásukat, ke-
mokinek és attraktánsok expresszióját indukálja. Az IL-22
terápiás célú gátlása ugyanakkor nem volt hatásos psoria-
sisban. A TNF-a történetileg rendkívül fontos szereplő a
psoriasis patogenezisében, mivel ez volt az első citokin,
melynek monoklonális antitesttel illetve fúziós proteinnel
történő gátlásával a betegség hatékonyan kezelhető volt. A
TNF-a szintje jelentősen emelkedett mind a betegek szé-
rumában mind a bőrében az egészségesekkel összehason-
lítva (27). A TNF termelésében számos sejt részt vesz, és
hatásai az IL-17-hez hasonlóan igen szerteágazóak. 
A psoriasis patogenetikai modellje
A pikkelysömört mai ismereteink szerint IL-17/23-medi-
ált betegségnek tartjuk. A betegség kialakulását feloszthatjuk
korai (iniciációs) és késői (amplifikációs) fázisokra. A korai
szakaszt elsősorban DC-k és autoreaktív T-sejtek aktivációja
jellemzi. Az első lépések egyike feltehetően a pDC-k aktivá-
lódása, melyek IFN-a termelésükkel a következő lépésben inf-
lammatórikus mDC-ket aktiválnak. Az aktiválódó pDC-k és
mDC-k érett antigén prezentáló sejtekké és jelentős citokin ter-
melőkké válnak. Az IL-23 termelő gyulladásos mDC-k a naiv
T-sejtek Th17 irányú differenciálódását indítják el. Az amp-
lifikációs fázisban a T-sejt alcsoportok és más immunsejtek
széles körű aktivációja következik be, mely a gyulladásos re-
akció és a következményes szöveti reakció felerősödését hoz-
za magával. Ennek egyik legfontosabb eleme a DC aktiváció
hatására bekövetkező dermális T-sejt reorganizáció, illetve
DC/T-sejt klaszterek kialakulása. Ugyancsak központi jelen-
tőségűek a keratinocita citokinek hatására kialakuló pozitív visz-
szacsatolású körök, melyek a gyulladás további felerősödését
eredményezik. 
Összefoglalva, az elmúlt évek alap, transzlációs és klini-
kai kutatási eredményei lehetővé tették a pikkelysömör pa-
togenezisének alaposabb megismerését. A betegség meg-
határozójának ma az IL-23/Th17/IL-17 tengelyt tartjuk, mely-
nek terápiás célú befolyásolása a betegek többségében
csaknem teljes tüneti kontrollt eredményez.  
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